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Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Praparate enthaltend 9-cis- Oder 13-cis-Retinsaure 
Oder Acitretin (ail(E)-9-(4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl)-37-dirnethyl-2.4.6,8-nonatetraensaure). ein phar- 
mazeutisch anwendbares Salz Oder Ester davon, und ein Vitamin D-Derivat. Es wurde gefunden, dass 
solche Praparate zur Behandlung von Psoriasis, von Osteoporose und von Pracancerosen und Tumoren, 

5 sowie zur Behandlung von pathologischen Oder unerwGnschten Imnnunreaktionen verwendet werden kon- 
nen. Die Erfindung betrifft somit auch die Verwendung von 9-cis- oder 13-cis-Retinsaure oder Acitretin, 
pfiarmazeutisch anwendbaren Salzen oder Estern davon zur konnbinierten gleichzeltigen, getrennten oder 
zeitlich abgestuften Anwendung mit Vitamin D-Derivaten bei der Behandlung der genannten Erkrankungen 
und Anomalien. Schliesslich betrifft die Erfindung die Verwendung von 9-cis-oder 13-cis-Retinsaure oder 

10 Acitretin, pharmazeutisch anwendbaren Salzen oder Estern davon bei der Herstellung pharmazeutischer 
Praparate zur kombinierten Anwendung mit Vitamin D-Derivaten bei der Behandlung der oben genannten 
Erkrankungen und Anomalien. 

Beispiele pharmazeutisch anwendbarer Saize der 9-cis-bzw. 13-cis-Retinsaure und Acitretin sind 
Alkalisalze. wie das Na- und K-Salz, Erdaikalimetallsaize wie das Ca- und Mg-Salz; sowie das Ammoniums- 

75 alz und Alkylammoniumsalze. Beispiele von Estern sind nieder-Alkylester wie der Methyl- und Aethylester 
wie Etretinat, und aromatische Ester wie der Benzylester. 

Beispiele von erfindungsgemass verwendbaren Vitamin D-Derivaten sind hydroxylierte Vitamin D3- 
Derivate wie 1a-Hydroxy-Vitamin D3. 1a,25-Grn/1 7.3.93 Dihydroxy-Vitamin Da (Calcitriol), 1a,25.26- 
Trihydroxy-Vitamin D3. 1a,23,25-Trihydroxy-Vitamin Da, 24-Fluoro-1 a, 25-di hydroxy- Vitamin D3, 24,24-Difluo- 

20 ro-1a,25-dihydroxy-Vjtamin D3, 26,26,26-Trifluoro-1a.25-dihydroxy-Vitamin D3, 26.26,26.27.27,27-Hexafluo- 
ro-1a,25-dihydroxy-Vitamin Da; 1 a, 25-Dihydroxy-22,23-dehydro- Vitamin D3, 26.26,26-Trisdeutero-22,23-deh- 
ydro-1a,25-dihydroxy-Vitamin D3, 26,26,26,27,27,27-Hexakisdeutero-22,23-dehydro-1a,25-dihydroxy-Vitamin 
Da, 26.26,26-Trifluoro-1a,25-dihydroxy-22,23-dehydro-Vitamin Da, 26,26.26,27,27,27-Hexafluoro-1a.25-dih- 
ydroxy-22.23-dehydro-Vitamin Da, 26.26,26,27,27.27-Hexafluoro-1a.25-dihydroxy-23.24-dehydro-Vitamin Da. 

25 1a.25-Dihydroxy-Vitamin D2. 26,26,26,27.27,27-Hexakisdeutero-1a,25-Vitamin D2, 1a,25-Dihydroxy-27-nor- 
Vitamin D2. 1a,25,26-Trihydroxy-22,23-dehydro-Vitamin Da. 1a,25,26-Trihydroxy-Vitamin D2, 1a.25-Dih- 
ydroxy-23.24-didehydro-Vltamln D3 , 1 a. 25- Di hydroxy- 1 6. 1 7-dehydro-Vitamin Da , 1 a,25-Dihydroxy- 
1 6,1 7;23,24-bisdehydro-Vitamin D3 , 1 a. 25- Di hydroxy- 1 6.1 7-dehydro-23,24-didehydro-Vitamln Da , 
26,26.26,27,27,27-Hexafluoro-1a.25-dihydroxy-1 6,1 7-dehydro-23,24-didehydro- Vitamin Da. 

30 1a,26,26,26.27,27,27-Heptafluoro-25-hydroxy-23,24-didehydro-Vitamin Da , 1a,25-Dihydroxy-3-deoxy-23,24- 
didehydro-Vitamin D3 und 25-Hydroxy-23,24-didehydro-Vitamin D2. 

Die vorstehend genannten Vitamin-D-Derlvate und ihre Herstellung sind bekannt, siehe z.B. die US- 
Patentschriften 3 993 675. 4 022 768, 4 407 754, 4 421 690, 4 594 432, 4 594 346, 4 612 308, 4 613 594. 4 
652 405, 4 749 710, 4 804 502. 4 898 855. 4 906 785, 4 929 609, 5 087 619 und 5 120 722. 

35 Das 26,26.26,27,27.27-Hexafluoro-1a,25-dihydroxy-16,17-dehydro-23,24-didehydro-Vitamin Da wurde 

noch nicht beschrieben. Es kann wie folgt hergestellt werden: 

A. 522 mg [3aS-[3(S*).3aa,7a,7aB]]-[[3a.4,5.6,7,7a-Hexahydro-3a-methyl-3-(1-methyl-3-butinyl)-1H-inden- 
7-yl]oxy]trimethylsllan in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden auf -75 'C gekuhit, danach werden 
1,85 ml 1,6M n-Butyllithium in Hexan tropfenweise im Verlauf von 5 Minuten zugegeben. Das Gemisch 

40 wird 30 Minuten bei -75 geriihrt, danach wird ein Strom von Hexafluoraceton 15 Minuten lang bei 
-75 'C in das Gemisch eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wird dann noch eine weitere Stunde geruhrt, 
danach tropfenweise mit einem Gemisch von 2M KHCO3 und 1 M Rochellesalz versetzt. Das Gemisch 
wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und danach mit 25 ml der gleichen Salzlosung verdunnt. 
Nach Extraktion mit Methylenchlorid wird die organische Phase mit 50 ml der gleichen Salzlosung 

45 gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der olige Ruckstand wird mit Benzol 
azeotrop destilliert und liefert 2,38 g eines oligen Rohproduktes, das durch Flash-Chromatographie 
(Aethylacetat/Hexan 1 :9) gerelnigt wurde. 

B. 812 mg des in A. erhaltenen [3aS-[3(S*),3aa,7a:.7aB]]-1,1,1-Trifluor-6[3a.4,5.6.7,7a-hexahydro-3a- 
methyl-7-[(trimethylsilyl)oxy]-1H-inden-3-yl]-2-(trifluormethyi)-3-heptin-2-ols in 18 ml wasserfreiem Tetrah- 

50 ydrofuran werden mit 5,34 ml Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran versetzt. Das Gemisch wird 
unter Argon 80 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird die Reaktion durch Zusatz von 9 ml 
halbgesattigter NaHCOa-Losung gestoppt und das Gemisch wird weitere 20 Minuten bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Das uberschOssige Tetrahydrofuran wird abgedampft und es werden zusatzlich 9 ml 
Bicarbonat zugesetzt. Das Gemisch wird mit Aethylacetat extrahiert. der Extrakt mit Kochsalzlosung 

55 gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chroma- 
tographie (Aethylacetat/Hexan 1 :2) gereinigt 

C. 100 mg des in Absatz B. rhaltenen [3aR,-[1(R*),3aa:,4S,7a6]]-3,3a.5.6,7.7a-Hexahydro-7a-methyl-1- 
[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-1-methyl-5-(trifluormethyl)-3-hexinyl]-4H-inden-4-ols in 6 ml wasserfreiem Methy- 
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lenchlorid werden bei Raumtemperatur in mehreren Anteilen mit 176 mg Pyridiniumchlorochromat 
versetzt. Das Gemisch wird 50 Minuten bei Raumtemperatur unter Argon gerGhrt. Danach werden 9 ml 
Aether zugesetzt und s wird 10 Minuten weiter geruhrt, danach filtriert und das Fiitrat zur Trockene 
eingedampft. Das Rohprodukt wird an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan 1:3) chromatographiert und liefert 
5 einen amorphen Feststoff. 

D. 333 mg [3S-(3a.5B,Z)]-2-[2-[2-Methylen-3,5-bis[[(1 ,1-dimethylathyl)-dimethylsilyl]oxy]cyclohexylidenl- 
Sthyl]diphenylphosphinoxid in 7 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei -75 mit 0,325 ml 1,6M 
n-Butylllthium in Hexan unter Argon tropfenweise versetzt, bis das Reaktionsgemisch eine rote Farbe 
entwickelte. Nach 6 Minuten Ruhren wird eine Losung von 73 mg [3aR-[1(R*).3aa,7a6]]-3.3a,5,6,7,7a- 

10 Hexahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxymethyl-5-(trifluormethyl)-3-hexinylHH-inden-4-on (Pro- 
dukt von Absatz C.) in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran im Verlauf von 15 Minuten zugesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 1 Stunde im Dunkein bei -75 gerOhrt, danach wird die Reaktion durch Zusatz 
von 2,6 ml eines 1 :1-Gemisches von 2N Rochellesalz und 2N KHCOa-Losung gestoppt und auf 
Zimmertemperatur aufgewarmt. Man verdunnt das Reaktionsgemisch dann mit 10 ml der gleichen 

75 Salziosung und extrahiert mit Aethylacetat. Der Extrakt wird mit Kochsalzlosung gewaschen, Uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie an 
Silicagel mit Aethylacetat/Hexan 1:5) gereinigt und lieferte die gewGnschte Verbindung, die noch 
Silylschutzgruppen enthait. 

E. 92 mg der in Abschnitt D. erhaltenen silylierten Verbindung in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
20 werden in einem dunkelwandigen Reaktionsgefass mit 0,89 ml IM Tetrabutylammoniumfluorid in 

Tetrahydrofuran versetzt. Das Gemisch wurde 16 Stunden unter Argon geruhrt. Danach werden 3 ml 
halbgesattigter NaHCOa-Losung zugesetzt. Man rUhrt 20 Minuten bei Raumtemperatur, danach wird mit 
Aethylacetat extrahiert, der Extrakt mit halbgesattigter NaHCOa-Losung und Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Natriumcarbonat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie 
25 mit Aethylacetat/Hexan 4:1) gereinigt und liefert die Verbindung als schaumiges Glas, [a]g^ = +59,1 • (c 
= 0,1 1 , Methanol). 

ErfindungsgemSss kann die 9-cis- Oder 13-cis-Retinsaure Oder Acitretin bzw. deren Saize Oder Ester in 
Form pharmazeutischer Praparate angewandt werden, die auch ein Vitamin D-Derivat enthalten, oder als ad 
hoc-Kombination mit Vitamin D-Derivate enthaltenden Praparaten angewandt werden. 

30 Bevorzugt ist die Verwendung von 9-cis-Retinsaure, pharmazeutisch anwendbaren Salzen oder Estern 
davon und Vitamin D-Derivaten, insbesondere 9-cis-Retinsaure und Calcitriol. 

Zur Behandlung der Psoriasis konnen die Wirkstoffe topisch oder oral verabreicht werden. Topische 
Praparate konnen als Cremes, Salben, Lotionen, Tinkturen oder Gele vorliegen, welche die Wirkstoffe 
zusammen mit in solchen PrSparaten ubiichen Tragerstoffen enthalten. Der Gehalt an 9-cis- oder 13-cis- 

35 Retinsaure oder Acitretin, Salzen oder Estern davon in diesen Praparaten kann etwa 0,001-0,1 Gew.-%, 
vorzugsweise 0,003-0.03 Gew.-% betragen. Der Gehalt an Vitamin D-Derivat in solchen Praparaten kann 
etwa 1 ug/g bis etwa 100 ng/g betragen. Diese Praparate werden auf die erkrankten Hautstellen entspre- 
chend den Bedurfnissen des Patienten, z.B. ein- bis zweimal taglich, aufgetragen. 

Praparate zur oralen Verabreichung konnen in Form von Tabletten, Kapsein, Losungen oder Emulsio- 

40 nen vorliegen. Zur Behandlung der Psoriasis konnen solche Praparate in Dosierungen von etwa 0,01 mg bis 
etwa 3 mg 9-cis-oder 13-cis-Retinsaure oder Acitretin bzw. SaIze oder Ester davon pro kg Korpergewicht 
pro Tag, vorzugsweise etwa 0,025 mg/kg bis etwa 1,5 mg/kg taglich; und etwa 0,001 ug/kg bis etwa 0,1 
ug/kg Vitamin D-Derivat, vorzugsweise etwa 0,005 ug/kg bis etwa 0,05 ug/kg taglich verabreicht werden. 
Feste Darreichungsformen wie Tabletten und Kapsein enthalten pro Dosiseinheit zweckmSssig etwa 1 mg 

45 bis etwa 50 mg 9-cis- oder 13-cis-Retinsaure SaIze oder Ester davon bzw. etwa 0,1 ug bis etwa 1 ug 
Vitamin D-Derivat. 

Zur Behandlung und Prevention von Tumoren konnen die Wirkstoffe bzw. die erfindungsgemassen 
Praparate enteral, parenteral oder topisch verabreicht werden. Beispiele von Tumoren, die mit den 
erfindungsgemassen PrSparaten bzw. der erfindungsgemSssen Wirkstoffkombination behandelt werden 

50 konnen, sind hamatologische Tumoren, wie Leukamien. insbesondere akute promyelocytare Leukamie und 
Lymphamie. Weiterhin konnen pracancerose Lasionen des Epithelialgewebes, z.B. aktinische Keratosen 
der Haut, orale Leukoplakien, Larynxdysplasien Bronchialdysplasien, und Cervikaldysplasien, sowie Karzino- 
me von Haut, Mundhohle, Pharynx, Larynx, Bronchien, Magen, Colon, Harnblase, Gebarmutter, Mamma 
und Prostata durch Verabreichung einer wirksamen Menge der erfindungsgemMssen PrMparate bzw. 

55 Wirkstoffkombination behandelt werden. 

Beispiele pathologischer oder unerwUnschten Immunreaktionen sind Autoimmunerkrankungen wie rheu- 
matoide Arthritis, multiple Sklerose, Insulin-abhangiger Diabetes, Lupus erythematosus. Pemphigus vulgaris. 
Pemphigus foliaceus, Myasthenia gravis, ankylosierende Spondylitis, Autoimmunerkrankungen der Schildru- 
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se wie Morbus Hashimoto und primares Schilddrusenversagen; Skleroderma, Uveitis, Morbus Behcet, 
Morbus Crohn, autoimmunbedingte Myocarditis und autoimmunbedingte PoiyglandulSrsyndrome; weiterhin 
Allergien wie allergische Rhinitis, atopische Dermatitis, Asthma und Zoliakie. Weiter lndil<ationen sind 
unerwunschte Immunreaktionen bei Organ- oder Zelltransplantationen, wie Nieren-, Herz-, Beta-Zellinsel der 

5 BauchspeicheldrQse, Knochenmark- und Lebertransplantationen. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung der erfindungsgemassen Praparate bzw. 
Wirkstoffkombination zur vorzugsweise enteralen oder parenteralen Behandlung und PrSvention der Osteo- 
porose. Bel alien diesen Indikationen konnen die Wirkstoffe in den oben angegebenen Dosierungsbereichen 
angewandt werden, wobei die individueile Dosierung von der Alt der zu behandelnden Erkrankung sowie 

10 vom Alter und Zustand des Patienten abhangt und im Rahmen des arztlichen Fachwissens bestimmt 
werden kann. Die Erfindung wird durch die nachstehenden Beispiele weiter eriautert. 



Beispiel 1 



Kapsel mit 9-cis-Retinsaure 


9-cis-Retinsaure 


20,0 mg 


Gelatine (Bloomzahl 30) 


70,0 mg 


Maltodextrin 


108.0 mg 


dl-a-Tocopherol 


2,0 mg 


Na-Ascorbat 


10,0 mg 


mikrokristalline Cellulose 


48,0 mg 


Mg-Stearat 


2.0 mg 


Total 


260 mg 



Der WIrkstoff wird in einer Losung von Gelatine, Maltodextrin, Tocopherol und Na-Ascorbat feucht 
gemahlen und die erhaltene Suspension spruhgetrocknet. Danach werden die Cellulose und das Mg-Stearat 
zugemischt und je 260 mg des Gemischs werden In Hartgelatinekapsein abgefGIIt. 

Beispiel 2 



Kapsel mit Calcitriol 


Calcitrlol 


0.25 ug 


butyllertes Hydroxytoluol 


0,016 mg 


buyliertes Hydroxyanisol 


0,016 mg 


fraktioniertes Kokosol 


ad 160,0 mg 



Die Bestandteile werden gemischt und die oiige Losung wird unter Inertgas in Weichgelatinekapsein 
mit je 160 mg Inhalt abgefullt. 

45 Beispiel 3 



Kapsel mit 9-cis-Retinsaure und Calcitriol 


Calcitriol 


0,25 ug 


9-cis-Retinsaure 


20 mg 


Polyathylenglykoi 400 


200 mg 


butyllertes Hydroxyanisol 


0,1 mg 



Die Bestandteile werden gemischt und unter Inertgas In Weichgelatinekapsein mit einem FUllgewicht 
von 220 mg abgefOllt. 



4 



Beispiel 4 



EP0 579 915 A1 



Cr^me mit 9-cis-Retinsaure und Calcitriol 


Calcitriol 


2 mg 


9-cis-RetinsSure 


30 mg 


Cetylalkohol 


1,5 mg 


Stearylalkohol 


2,5 mg 


Sorbitanmonostearat 


2,0 mg 


Glycerylmonostearat und Polyoxyathylenglykolstearat 


4,0 mg 


Polysorbat 60 


1,0 mg 


Mineralol 


4,0 mg 


Propylenglykol 


5,0 mg 


Propylparaben 


0,05 mg 


butyliertes Hydroxyanisol 


0,05 mg 


Sorbitlosung 


2,0 mg 


Na-EDTA 


0,01 mg 


Methylparaben 


0,18 mg 


Dest. Wasser 


q.s. ad 100 g 



Beispiel 5 

Die Wirkung der erfindungsgemassen Kombination von 9-cis-Retlnsaure und Calcitriol auf die Differen- 
zierung menschlicher promyelocytlscher Leukamlezellen (HL-60) kann in vitro in der in Cancer Research ^ 
45, 4244 (1985) beschriebenen Versuchsanordnung gezeigt werden. Die mit verschiedenen Konzentrationen 
der Wirkstoffe erhaltenen Effekte auf die Zelldifferenzierung (gemessen durch Nachweis der Reduktionswir- 
kung auf Nitroblau-Tetrazolium, NBT) kann der Figur 1 entnommen werden. Die Messung der NBT- 
Reduktion erfolgte nach einer von Pick et al. in J. Reticul. Soc. 30, 581 (1981) beschriebenen, modifizierten 
Methode. Jewells 3-10* Zellen in 200 ul wurden mit den Wirkstoffen 48 Stunden inkubiert. Die Zellen 
wurden abzentrifugiert und mit jeweils 100 ul vorgewarmter NBT-Losung (1 mg/ml, verdunnt mit Dulbeccos 
PBS) und PMA (123 mg/ml in DMSO) versetzt und 1 Stunde bei 37 'C inkubiert. Nach Zentrifugieren 
wurden 100 y.1 90% DMF, verdOnnt mit 10% SDS zugesetzt, bei 37 'C inkubiert und die Extinktion (OD) bei 
550 nm gemessen. 

Die Kurven In Fig. 1 zeigen den Effekt von Calcitriol allein, sowie von Kombinationen von wechselnden 
Mengen Calcitriol mit (von oben nach unten) 80 nM, 16 nM und 3,2 nM 9-cis-Retinsaure. 



Beispiel 6 

Patlenten mit multlplen aktlnischen Keratosen wurden topisch mit 9-cis-Retinsaure und Calcitriol 
behandelt. 9-cis-Retinsaure wurde als 0,01 %ige Losung in Aethanol/Propylenglykoi (50:50), Calcitriol als 
0,0025%ige Creme angewandt. Die Behandlung erfolgte wahrend 4-16 Wochen, wobei die Praparate einmal 
taglich auf die Haut appliziert wurden. Dabei wurde zuerst 9-cis-Retinsaure-L6sung appliziert, nach 
Trocknen (3 Minuten) Calcitriol-Creme. Ein Okklusiv-Verband wurde nicht verwendet. 

Die Behandlung verschiedener Patientengruppen ergab die folgenden Resultate: 

A. Patientengruppe: 16 Patlenten 
Behandlungsdauer: 4 Wochen 
Behandlungserfolg: 

6 Patienten: leichte Besserung 
5 Patienten: massige Besserung 
5 Patienten: deutliche Besserung 

B. Patientengruppe: 16 Patienten 
Behandlungsdauer: 8 Wochen 
Behandlungserfolg: 

3 Patienten: leichte Besserung 

4 Patienten: massige Besserung 
9 Patlenten: deutliche Besserung 
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C. Patientengruppe: 7 Patienten 
Behandlungsdauer: 12 Wochen 
Behandlungserfolg: 

Bei alien 7 Patienten: deutliche Besserung 
5 D. Patientengruppe: 3 Patienten 
Behandlungsdauer: 16 Wochen 
Behandlungserfolg: 

Bei alien 3 Patienten: deutliche Besserung 
In alien Fallen trat ein leichtes Erythem. aber keine storenden Symptome (Brennen, Jucken) auf. 

10 

Patentanspriiche 

1. Pharmazeutisches Praparat. enthaltend als Wirkstoffe 9-cis- oder 13-cis-Retlnsaure oder Acitretin, ein 
pharnnazeutlsch anwendbares Salz oder einen Ester davon, ein Vitannin D-Derivat, und ubiiche pharma- 

?5 zeutische Tragerstoffe. 

2, Pharmazeutisches Praparat, enthaltend als Wirkstoffe 9-cis- Retinsaure, ein pharmazeutisch anwendba- 
res Salz Oder einen Ester davon, ein Vitamin D-Derivat, und ubiiche pharmazeutische Tragerstoffe. 

20 3. Praparat nach Anspruch 2, wobei die Wirkstoffe 9-cis-Retinsaure und Calcitriol sind. 

4. Erzeugnisse, enthaltend 9-cls- oder 13-cis-Retinsaure oder Acitretin. ein pharmazeutisch anwendbares 
Salz Oder einen Ester davon, und ein Vitamin D - Derivat als Kombinationspraparat zur gleichzeitigen, 
getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der Behandlung von Psoriasis, Osteoporose oder 

25 Tumoren. 

5. Erzeugnisse gemSss Anspruch 4 zur Anwendung bei der Behandlung von pathologischen oder 
unerwunschten Immunreaktionen. 

30 6. Erzeugnisse gemass Anspruch 4 oder 5 enthaltend 9-cis-Retinsaure und Calcitriol. 

7. Handelspackung, enthaltend als pharmazeutlschen Wirkstoff 9-cis- oder 13-cis-Retinsaure oder Acitre- 
tin, ein pharmazeutisch anwendbares Salz oder einen Ester davon, zusammen mit Instruktionen fUr 
deren Verwendung in Kombination mit einem Vitamin D-Derivat zur gleichzeitigen, getrennten oder 

35 zeitlich abgestuften Anwendung bei der Behandlung von Psoriasis, Osteoporose oder Tumoren. 

8. Handelspackung gemass Anspruch 7 zur Anwendung bei der Behandlung von pathologischen oder 
unerwunschten Immunreaktionen. 

40 9. Handelspackung gemass Anspruch 7 oder 8 enthaltend 9-cis-Retinsaure zusammen mit Instruktionen 
zur kombinierten Anwendung mit Calcitriol. 

10. 9-cis- Oder 13-cis-Retinsaure und Acitretin, pharmazeutisch anwendbare Saize oder Ester davon in 
Kombination mit einem Vitamin D - Derivat zur Verwendung als Arzneimittel. 

45 

11. 9-cis-Retinsaure und Calcitriol zur Ven^endung gemass Anspruch 10. 

12. Venwendung von 9-cis- oder 13-cis-Retinsaure oder Acitretin. pharmazeutisch anwendbaren Salzen 
Oder Estern davon bei der Herstellung von pharmazeutlschen Praparaten zur kombinierten Anwendung 

50 mit einem Vitamin - D - Derivat bei der Behandlung von Psoriasis, Osteoporose oder Tumoren. 

13. Venwendung gemass Anspruch 12 bei der Behandlung von pathologischen oder unerwUnschten 
Immunreaktionen. 

55 14. Verwendung von 9-cis- R tinsaur zur kombinierten Anwendung mit Calcitriol gemass Anspruch 12 
Oder 13. 
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Dif f erenzierung von HL 60 - Zellen durch 
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